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Anamnese

Die Aufnahme des 71 Jahre alten Pa-
tienten auf die Intensivstation erfolgte
bei qualitativer Bewusstseinsstérung,
Tachypnoe und Tachykardie mit arte-
rieller Hypotonie unter dem Verdacht
einer Sepsis. Ein zerebelldres Syndrom
mit Intentionstremor und Ataxie, einer
links betonten proximalen Parese sowie
einer kognitiven Beeintrichtigung, das
bei bekanntem fragiles-X-assoziiertem
Tremor-Ataxie-Syndrom (FXTAS) vor-
bestand, hatte sich in den letzten Tagen
laut Ehefrau verschlechtert. In den Tagen
vor Aufnahme hatte der Patient auch
zunehmend weniger gegessen und ge-
trunken. Wegen autonomer Dysfunktion
und benigner Prostatahyperplasie war
der Patient mit einem suprapubischen
Blasenkatheter versorgt.

Im Jahr 2010 war bei dem Patienten
ein Diabetes mellitus Typ 2 diagnosti-
ziert worden. Deswegen nahm der tiber-
gewichtige Patient (Body-Mass-Index
[BMI] 36kg/m?) ein Kombinationspra-
parat mit Metformin und Sitagliptin ein
und applizierte einen Glucagon-like-
peptide-1(GLP-1)-Rezeptor-Agonisten.
Etwa 6 Monate vor stationdrer Aufnah-
me war die antidiabetische Therapie
um Empagliflozin 25mg/Tag erginzt
worden.
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Bewusstseinsstorung, Tachypnoe
und Tachykardie bei einem 71-
jahrigen Patienten mit Diabetes

mellitus Typ 2

Befund

In der neurologischen Untersuchung im-
ponierte ein somnolenter (Glasgow Co-
ma Scale 11), dysarthrischer Patient
mit Ruhetremor. Paresen fehlten. Die
Atmung war beschleunigt (Atemfre-
quenz 24/min) und vertieft. Der Patient
war tachykard (Herzfrequenz 105/min)
und hypoton (systolischer Blutdruck
95mm Hg), jedoch normotherm (Tem-
peratur 36,8°C). Klinisch fanden sich
Zeichen der Exsikkose, allerdings kein
Hinweis auf einen Infektfokus.

Die Urinuntersuchung ergab einen
Nitrit-positiven Harnwegsinfekt, eine
Glukosurie und eine Ketonurie (Keton-
korper semiquantitativ 2-fach positiv).
Laborchemisch zeigten sich eine akute
Nierenschiadigung (geschitzte glome-
ruldre Filtrationsrate 46 ml/min), eine
Hyperglykdmie (Blutzucker 242mg/dl,
entspricht 13,4 mmol/l) und nur minimal
erhohte Inflammationsparameter (C-
reaktives Protein [CRP] 19 mg/l, Prokal-
zitonin 0,09 ng/ml; Normbereiche: CRP
1-5mg/l, Prokalzitonin 0-0,05ng/ml).

In der Blutgasanalyse fiel eine ausge-
prégte metabolische Azidose mit einem
pH von 7,0, einem Standardbikarbonat
von 3,0mmol/l und einer Anionenliicke
(AAG) von 36 mmol/l auf.

Das Serumlaktat war nicht erhoht.

Diagnose

= Euglykdamische diabetische Keto-
azidose (DKA) unter Therapie mit
Natrium/Glukose-Kotransporter-
2(SGLT-2)-Inhibitor

Therapie und Verlauf

Der Patient wurde auf die Intensivstation
aufgenommen, die oralen Antidiabetika
abgesetzt. Zur Unterdriickung der Ke-
togenese wurde eine kombinierte The-
rapie mit Insulin- und Glukosezufuhr
durchgefithrt. Dabei wurde eine kon-
tinuierliche Zufuhr von bis zu 12IE/h
Insulin (iiber Perfusor) bei - aufgrund
der nur méflig erhohten Blutglukosewer-
te — gleichzeitiger intravendser Gluko-
seapplikation von teilweise 35 g/h notig,
um sukzessive die Ketogenese zu unter-
driicken, die metabolische Azidose aus-
zugleichen und die AAG zu normalisie-
ren. Kalium wurde bei Insulinapplikation
frithzeitig substituiert, eine Natriumbi-
karbonatgabe wurde nicht notwendig
(AAG > Standardbikarbonatdifferenz).

Trotz frithzeitiger Phosphatsubstitu-
tion (bereits 8h nach Beginn der In-
sulintherapie) entwickelte der Patient ei-
ne Hypophosphatdmiebis 0,2 mmol/l, die
aber klinisch inapparent blieb. Nach 48 h
konnte der Patient auf die Allgemeinsta-
tion verlegt werden.

In Anbetracht der Stoftwechselent-
gleisung wurden sicherheitshalber - trotz
des hoheren Alters des Patienten - die
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Tab.1 Ketonkorper-und Antikdrperbe-
stimmung
Wert Norm-

bereich
B-Hydroxybutter- 14,00 Bis 3,50
sdure (mg/dl)
Glutamat- <0,01 Bis 10,00
Decarboxy-

lase(GAD)-Anti-
korperim Serum
(IE/ml)

Glutamat-Decarboxylase(GAD)-Anti-
korper zum Ausschluss eines latenten
Autoimmundiabetes im Erwachsenen-
alter (,latent autoimmune diabetes in
adults“ [LADA]) bestimmt (@ Tab. 1).
Die Therapie des Typ-2-Diabetes wur-
de nach Erholung der Nierenfunktion
dort und im weiteren Verlauf auch am-
bulant mit einem Kombinationspréiparat
aus Metformin und Gliptin sowie inten-
sivierter Insulintherapie fortgefiihrt.

Diskussion

Inhibitoren des Natrium/Glukose-
Kotransporters 2

SGLT-2-Inhibitoren wurden ab 2013 zur
Therapie des Typ-2-Diabetesaufdem US-
amerikanischen Markt eingefiihrt [1]. In
Deutschland stehen Dapagliflozin, Em-
pagliflozin und Ertugliflozin zur Verfii-
gung (Letzteres nur in Kombination mit
Sitagliptin). Diese sogenannten Gliflo-
zine finden auch in Deutschland eine
zunehmende Verwendung in der Thera-
pie des Typ-2-Diabetes. Eingesetzt wer-
den sie in einer Kombinationstherapie
mit weiteren Antidiabetika (beispielswei-
se Metformin) oder als Monotherapeu-
tikum, falls Metformin nicht vertragen
wird. Die von ihnen induzierte Hem-
mung der renalen Glukoseriickresorpti-
on fithrt zu einer Glukosurie mit konse-
kutiver Reduktion der Blutzuckerspiegel.

Die hierdurch induzierte osmotische
Diurese in Verbindung mit einer anhal-
tenden Natriurese aufgrund der SGLT-
2-abhingig reduzierten Natriumriickre-
sorption im proximalen Nierentubulus
ist wohl fiir die zusitzlich beobachteten
kardio- und renoprotektiven Effekte mit-
verantwortlich. So fanden sich unter The-
rapie mit SGLT-2 Inhibitoren ein vermin-

derter Progress der diabetischen Nephro-
pathie und verminderte Harnsdurewerte
[2]. Die EMPA-REG-OUTCOME-Studie
[3] konnte unter Empagliflozin eine Min-
derung des relativen Risikos fiir die kar-
diovaskuldre Mortalitit um 38 %, fur die
Hospitalisation wegen dekompensierter
Herzinsuffizienz um 35% und fiir den
Tod jeglicher Atiologie um 32 % zeigen.
Ahnliche Effekte wurden auch fiir ande-
re SGLT-2-Inhibitoren gezeigt, unter an-
derem fiir Dapagliflozin in der DAPA-
HF-Studie [4]. Beziiglich der kardiopro-
tektiven Effekte wird auch eine Super-
fuel-Theorie diskutiert. Hier wird pos-
tuliert, dass durch die Riickresorption
von Ketonkérpern und deren Utilisation
ein ,,Supersubstrat® fiir das Myokard mit
glinstiger Energiebilanz entsteht [5]. In
einer 2020 verdffentlichten Studie konnte
der kardioprotektive und renoprotektive
Effekt auch fiir die Anwendung bei Pa-
tienten ohne Diabetes mellitus gezeigt
werden [6].

» Unter SGLT-2-Inhibitoren
werden auch kardio- und
renoprotektive Effekte
beobachtet

SGLT-2-Inhibitoren werden in der Leber
glukuronidiert und unterliegen kombi-
nierten  Ausscheidungsmechanismen
(renal/intestinal). Bei Niereninsuffizi-
enz kann der Medikamentenspiegel als
Ausdruck einer verminderten renalen
Clearance tber die Zeit um bis zu
48% erhoht sein. Bei einer glomeruld-
ren Filtrationsrate unter 45ml/min ist
aufgrund des Wirkmechanismus von
einem abnehmenden therapeutischen
Effekt auszugehen, auflerdem besteht
aufgrund des Risikos vermehrter Ne-
benwirkungen eine Kontraindikation fiir
die Anwendung ([7]; @ Abb. 1).

Diabetische Ketoazidose

Bei der DKA finden sich definitionsge-

mif3 folgende pathologisch verinderte

Laborparameter:

= Blutglukose > 250 mg/dl

== Metabolische Azidose, pH<7,3,
HCO; < 15mEq/ml

= Vergroflerte AAG
== Ketonkorper im Urin oder Serum

Die Schweregradeinteilung erfolgt tiber
den pH, die Menge des Bikarbonats und
die neurologische Symptomatik (schwer:
pH<7,0, Serumbikarbonat< 10mEq/],
Stupor bzw. Koma).

Urséchlich findet sich beim Diabetes
mellitus Typ 1 ein absoluter Insulinman-
gel mit vermehrter Glukoneogenese und
Glykogenolyse bzw. verminderter peri-
pherer Glukoseaufnahme. Durch Erho-
hung der Carnitin-Palmitoyl-Transfera-
se-Aktivitit kommt es zu einer vermehr-
ten Lipolyse und somit zur Verstoffwech-
selung von Fettsduren in der Leber mit
Ketonkorperbildung [8].

Im Jahr 2015 warnten die Food and
Drug Administration (FDA) und Euro-
pean Medicines Agency (EMA) vor der
Gefahr einer DKA [1] unter Therapie
mit SGLT-2-Inhibitoren. Hierbei kon-
nen DKA mit oder ohne Blutzuckerer-
hohungen auftreten. Bei der euglykdmi-
schen DKA finden sich Blutglukosewerte
<250 mg/dl. Sie wurde erstmals 1973 bei
Patienten mit Typ-1-Diabetes beschrie-
ben [9].

Beider SGLT-2-Inhibitor-induzierten
DKA finden sich in 70 % der Fille Blut-
zuckerwerte < 250 mg/dl, in 30% liegen
sie < 200 mg/dl [2]. Aufgrund der nur ge-
ring bis méfig erhohten Blutzuckerwerte
besteht die Gefahr einer verspiteten Dia-
gnose der Stoffwechselentgleisung.

Folgende Mechanismen zur Entste-
hung der Ketondmie mit nur geringer
Blutzuckererhéhung unter SGLT-2-Inhi-
bitoren werden diskutiert [2]
= Hemmung des Glukosetransports im

proximalen Tubulus mit Glukosurie,

konsekutiv kommt es zu einer Minde-
rung der Insulinsekretion und so zu
niedrigeren portalen Insulinspiegeln
== Direkte Stimulation der pankreati-
schen a-Zellen mit Zunahme des

Plasmaglukagonspiegels
== Verminderte renale Ausscheidung

von -Hydroxybutyrat bzw. Acetoa-

cetat
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Zusammenfassung - Abstract

Diagnostik der diabetischen
Ketoazidose unter SGLT-2-
Inhibitoren

Klinisch finden sich die typischen Zei-
chen einer DKA mit metabolischer
Azidose und kompensatorischer Hyper-
ventilation (Kussmaulatmung; [10]), gas-
trointestinalen Symptomen (Erbrechen,
Pseudoperitonitis diabetica), Zeichen
der Exsikkose und Bewusstseinsstorung.
Bezeichnenderweise kénnen die Blut-
zuckerwerte wie oben beschrieben nur
moderat erhoht sein.

Durch die Berechnung der AAG lasst
sich eine Additionsazidose nachweisen,
die bei normalen Serumlaktatspiegeln
und Ausschluss einer Intoxikation eine
Ketondmie als Ursache wahrscheinlich
macht. Eine Sicherung durch Keton-
korpernachweis im Urin (beispielsweise
mittels Ketostix®, Ascensia Diabetes Care
Deutschland, Leverkusen) ist nicht im-
mer zielfithrend, da durch die vermehrte
renale Ketonkorperriickresorption der
Ketonkorpernachweis im Urin gestort
sein kann. Glinstig wiére eine direkte
Bestimmung der Ketonkoérper (insbe-
sondere von -Hydroxybutyrat) im Blut.
Hier finden sich im Durchschnitt Werte
um 9,1+ 0,85 mmol/l [8].

Azidoseformen bei der SGLT-2-
Inhibitor-induzierten diabetischen
Ketoazidose

In den meisten Fillen ist die sofortige
quantitative Bestimmung der Ketonkor-
per im Blut nur begrenzt méglich. Hier
kann die Berechnung der AAG den Ver-
dacht auf das Vorliegen von Ketonkor-
pern erhirten.

Anionenliicke = Na*—(CI” + HCO3")

Der Normalwert liegt zwischen 8
und 16mmol/l. Bei ausgeprigter Hy-
palbumindmie ist eine Korrektur des
Normalwerts nétig (pro Abfall um
1g/dl Albumin Anstieg der AAG um
2,5mmol/l [11]).

Neben der Erhéhung der Ketonkor-
per kann zusitzlich das Laktat im Serum
vermehrt sein. Dies ist bedingt durch ei-
ne verminderte Glukoseutilisation bzw.
eine Minderperfusion im Rahmen der
begleitenden Hypovoldmie. Bei Vorlie-
gen einer Komedikation mit Metformin
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kann dieses ursichlich fir eine Laktat-
erhohung sein.

Bei der Therapie mit SGLT-2-Inhi-
bitoren kommt es zusitzlich zu einer
Hemmung des Na*/H*-Transporters
(NHE3) und damit zu renalen Bikar-
bonatverlusten. Es konnen also eine
Azidose durch vermehrte Bildung von
Ketonkorpern (erhohte AAG) und ei-
ne zusitzliche azidotische Komponente
durch Bikarbonatverlust AHCOs~ (hy-
perchlordmische Azidose) auftreten.

Typischerweise ist dann der Quoti-
ent AAG/AHCO; <1 [12].Im klinischen
Kontext fillt auf, dass unter Therapie
trotz Ausgleichs der AAG eine metabo-
lische Azidose persistiert (Zeitdifferenz
24-48h; [13]).

Hypophosphatamie

In der DKA kommt es durch die pH-
Verschiebung zu einer Verschiebung von
Kalium, Magnesium und Phosphat nach
extrazelluldr, das heifit, initial gemessene
Phosphatspiegel im Serum kénnen noch
normal sein. Durch die vorbestehende
Glukosurie mit konsekutiver Phospha-
turie ist es aber tatsichlich zu einer
Phosphatverarmung des Organismus
gekommen. Inwieweit die Medikation
mit SGLT-2-Inhibitoren selbst zu er-
niedrigten Phosphatreserven fiihrt, ist
nicht geklart [14].

Das Phosphatdefizit bei der DKA be-
tragt im Durchschnitt 1 mmol/kgKG [8].
Die Insulintherapie zur Behandlung der
DKA fiihrt zu einer vermehrten Aufnah-
me von Phosphat in die Zelle, durch die
notwendige Fliissigkeitszufuhr kommt es
zusitzlich zu einer Dilutionshypophos-
phatdmie.

Die intrazelluldre Verarmung an Ade-
nosintriphosphat (ATP; [15]) und die
verminderte Bildung von 2,3-Diphos-
phoglyzerat mit reduzierter Abgabe von
Sauerstoff an die Gewebe fithren zu
unterschiedlich ausgeprégten klinischen
Symptomen (@ Infobox 1). Problema-
tisch bei der DKA kann eine muskulér
bedingte Insuffizienz der Atempumpe
werden, da diese zum Ausgleich der
metabolischen Azidose maximal sti-
muliert ist. Eine Phosphatsubstitution
muss bei entsprechender Klinik oder
bei gemessenen Serumphosphatwerten
unter 0,32 mmol/l erfolgen. Da Phosphat
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Bewusstseinsstorung,
Tachypnoe und Tachykardie
bei einem 71-jahrigen
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Zusammenfassung

Bei Patienten mit Diabetes mellitus

Typ 2 muss im Falle einer unklaren
Bewusstseinsstérung und/oder
Bauchschmerzen eine Natrium/Glukose-
Kotransporter-2(SGLT-2)-Inhibitor-
induzierte diabetische Ketoazidose in die
Differenzialdiagnose einbezogen werden.
Dabei kdnnen die Blutzuckerspiegel trotz
ausgepragter Azidose nur moderat erhéht
sein. Bei Nachweis ist eine umgehende
intensivmedizinische Therapie unerlasslich.

Schliisselworter

Diabetes mellitus Typ 2 - Saure-
Basen-Gleichgewicht - Ketoazidose -
Natrium/Glukose-Kotransporter-2-
Inhibitoren - Hypophosphatédmie

Confusion, tachypnea, and
tachycardia in a 71-year-old
man with type 2 diabetes
mellitus

Abstract

Patients with type 2 diabetes who pre-

sent with confusion and/or abdominal pains
should be screened for sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT-2)-induced diabetic
ketoacidosis. Severe acidosis was diagnosed
despite only moderately increased blood
sugar levels. If so, immediate ICU treatment
is essential.

Keywords

Diabetes mellitus type 2 - Acid-base
equilibrium - Ketosis - Sodium-glucose
transporter 2 inhibitors - Hypophosphatemia

hauptsichlich intrazellulir vorkommt,
ist eine Dosisabschétzung schwierig. An-
haltspunkte bilden Empfehlungen mit
initialer Dosis von 0,08 bis 0,16 mmol/
kgKG iiber 6h bzw. 32 bis 64 mmol/Tag
iiber 7-10 Tage zum Auffiillen der Spei-
cher [15].
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Risikofaktoren fiir die Ausbildung
einer Ketoazidose unter SGLT-2-
Inhibitoren [1, 2, 17]

Eine Ketoazidose unter Einnahme von
SGLT-2-Inhibitoren entsteht vermehrt
dann, wenn die Kohlenhydratzufuhr ver-
mindert ist, die Insulinsekretion gestort
ist oder vermehrt kontrainsulinire Hor-
mone gebildet werden. Es besteht keine
typische zeitliche Zuordnung zwischen
Ersteinnahme des SGLT-2-Inhibitors
und Auftreten einer DKA [18]. Uber
20 % der Patienten zeigen keinen detek-
tierbaren Trigger.

Ein weiterer Risikofaktor ist die An-
wendung von SGLT-2-Inhibitoren zur
Insulineinsparung bei Patienten mit au-
toimmun bedingtem Diabetes mellitus.
Hierzu gehéren neben den Patienten
mit Typ-1-Diabetes auch Patienten mit
LADA. Deswegen sollten bei Patienten
mit Diabetes und typischer Konstellation
(Alter < 50 Jahre, BMI< 25kg/m?, Auto-
immunerkrankungen in der [Familien-]
Anamnese) entsprechende Antikorper-
bestimmungen erfolgen, insbesondere
eine Bestimmung der GAD-Autoanti-
koérper [19].

Prophylaxe einer diabetischen
Ketoazidose unter Therapie mit
SGLT-2-Inhibitoren

Um das Auftreten einer DKA zu ver-
meiden, miissen die Risikofaktoren bzw.
Ausloser (B Infobox 2) vermieden wer-

SGLT-2-Inhibitor

Glukosurie {

Serumglukose &

Natrium-

rtickresorption &

va

Ketogenese 1t

Ketondmie 1

den. In jedem Fall muss die Therapie mit
SGLT-2-Inhibitoren bei Trauma, schwe-
ren Infektionen und 24h vor elektiven
Operationen beendet werden. Nach dem
Auftreten einer SGLT-2-Inhibitor-asso-
ziierten DKA ist eine Wiederaufnahme
der Medikation wegen der Rezidivhiu-
figkeit kritisch zu sehen [20].

Haufigkeit und Verlauf einer
diabetischen Ketoazidose unter
SGLT-2-Inhibitoren

Eine DKA findet sich unter Therapie mit
SGLT-2-Inhibitoren mit einer Hiufigkeit
von 0,16 bis 0,76/1000 Patienten und
Jahr [21]. Dabei ist das Auftreten bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes um den
Faktor 2,2(-4) im Vergleich zur Anwen-
dung von Dipeptidylpeptidase-4-Hem-
mern erhéht [22, 23]. Auflerhalb kon-
trollierter Studien fand sich ein bis zu
7-fach erhohtes Risiko [18]. Eine Dosis-
Nebenwirkungs-Beziehung ist bisher fiir
keine der einzelnen Substanzen nachge-
wiesen. Es wurde gezeigt, dass ein ,off
label use“ von Canagliflozin bei Patien-
ten mit Typ-1-Diabetes das Risiko keton-
korperassoziierter Nebenwirkungen um
9,4 % erhoht [18].

Die Letalitdt der SGLT-2-induzierten
DKA betrigt etwa 1,54 % und ist somit
im Vergleich zu DKA anderer Ursachen
(0,4%) erhoht [24].

Ketonkorper-
rickresorption f

Abb. 1 <« Wirkung der
SGLT-2-Inhibitoren auf
Pankreas, Niere, Fettge-
webe und Leber. SGLT-2
Natrium/Glukose-Kotrans-
porter 2. (Modifiziert nach
[2], Organe erstellt mit
Procreate®)

Therapie [2, 8]
Therapieempfehlungen bei DKA [25].
Bei der DKA im Rahmen eines Typ-1-
Diabetes wird eine Bolusapplikation von
kurz wirksamem Insulin i.v. mit 0,11E/
kgKG gefolgt von einer kontinuierlichen
Therapie mit 0,05-0,101E/kgKG pro h
iiber Perfusor empfohlen. Ziel ist dabei,
die Ketogenese zu hemmen und die
AAG sowie die metabolische Azidose zu
normalisieren. Dabei soll der Blutzucker
um maximal 50 mg/dl pro h abfallen, ab
Blutzuckerwerten <300mg/dl wird da-
her die zusitzliche Infusion von Glukose
10-20% i.v. empfohlen.

» Bikarbonat wird nur bei
ausgepragter Azidose mit
pH < 6,9 gegeben

Zum Ausgleich der Hypovoldmie wird
eine initiale Fliissigkeitszufuhr mit NaCl
0,9% 15-20ml/kgKG pro h i.v. durch-
gefiihrt, die weiteren Infusionslosungen
werden abhdngig von den gemessenen
Elektrolyten ausgewdhlt.

Wegen der Gefahr der Hypoka-
lizmie wird frihzeitig (bei Serumka-
lium <5,3mmol/l) mit einer Substitu-
tion von Kaliumchlorid begonnen. Bei
einem Serumkalium <3,3mmol/l wird
die Insulinzufuhr vorerst pausiert, bis
die Hypokalidmie durch Substitution
ausgeglichen ist.

Der Internist 6 - 2021 | 675



Kasuistiken

Infobox 1  Klinische Symptome
bei Hypophosphatamie. (Nach [15,
16])

== Zerebrale Anfélle

== Tremor

== Pardsthesien

== Guillain-Barré-ghnliche Neuropathien

== Quantitative Bewusstseinsstorungen

== Myokardiale Pumpfunktionseinschran-

kung

Respiratorisches Versagen

Dysphagie

lleus

Rhabdomyolyse (insbesondere bei Patien-

ten mit chronischem Alkoholabusus)

== Muskuldre Schwéche

== Hamolyse

== Storung der granulozytdren Chemotaxis
(hohere Rate an Sepsis mit gramnegativen
Erregern)

Da bei der klassischen DKA eine Ad-
ditionsazidose (Ketonkdrper) vorliegt,
wird Bikarbonat nur bei ausgepragter
Azidose mit pH < 6,9 gegeben. Die emp-
fohlene Dosis liegt bei 50 mmol Natrium-
bikarbonat iiber 1h. Bei Uberdosierung
besteht die Gefahr der Entwicklung einer
Hypokalidamie, eines Hirnddems, einer
paradoxen zerebralen Azidose und einer
verminderten Abgabe von Sauerstoff an
die Gewebe.

» Unter SGLT-2-Inhibitoren
tritt eine diabetische
Ketoazidose mit oder ohne
Blutzuckererhéhungen auf

Eine Phosphatsubstitution ist nur indi-
ziert, wenn der Patient eine myokardia-
le Dysfunktion oder eine Erschopfung
der Atempumpe zeigt. Bei Serumwerten
unter 0,32 mmol/l kann unabhingig von
klinischen Symptomen eine Substitution
erwogen werden (s. oben).

Differenzialtherapie bei (euglykami-
scher) DKA unter Therapie mit SGLT-2-
Inhibitoren. Bei der DKA unter SGTL-
2-Inhibitoren sind die gemessenen Blut-
zuckerwerte relativ niedrig. Dennoch
ist es aufgrund der Entstehungsmecha-
nismen der Ketoazidose notwendig, die
Lipolyse durch Insulingabe zu hemmen.
Dies kann nur bei gleichzeitiger Kohlen-
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Infobox 2  Triggerfaktoren fiir
das Auftreten einer diabetischen
Ketoazidose unter Natrium/
Glukose-Kotransporter-2-
Inhibitoren

== Alkoholkonsum/-abusus

== Zustand nach Pankreatitis/chronische
Pankreatitis

== Chronische Lebererkrankung

== Erbrechen

== Dehydratation

== Exzessives Training

== \/iraler oder bakterieller Infekt

== Qperation (insbesondere bariatrische
Operation mit postoperativ verminderter
Kohlenhydrataufnahme)

== Trauma

== Thyreotoxikose

== Signifikante Reduktion einer Insulintherapie

hydratzufuhr mittels Glukoseinfusion
erfolgen. Aufgrund der Osmolaritit der
Substanz ist es notwendig, dies iiber
einen zentralen Venenkatheter zu tun.

Zielparameter ist ein kontinuierlicher
Riickgang der AAG in den initial stiind-
lich durchzufithrenden Blutgasanalysen,
ohne dass es zu einem kritischen Abfall
der Blutzuckerwerte kommt (s. oben).

Wegen der moglicherweise vorliegen-
den zusitzlichen hyperchloramischen
Azidose ist die Fliissigkeitszufuhr mit
balancierten Elektrolytlosungen giinsti-
ger als die Infusion von NaCl 0,9 % mit
unphysiologisch hohem Chloridanteil
[26]. Bei ausgeprdgter Azidose (insbe-
sondere bei AAG/AHCOs <1) ist auch
die moderate Zufuhr von Bikarbonat
gerechtfertigt.

Die metabolische Rekompensation
kann zu einer ausgepragten Hypophos-
phatamie fithren. Regelmiflige Kon-
trollen sind dringend anzuraten, eine
Substitution sollte bei klinischen Symp-
tomen oder Serumphosphatwerten un-
ter 0,32 mmol/l=1mg/dl erfolgen ([17];
s. oben).

Das Behandlungsziel ist erreicht,
wenn eine gute Stoffwechseleinstellung
gegeben, die AAG unter 12mmol/l ge-
sunken bzw. die metabolische Azidose
ausgeglichen ist. Dieses Ziel wird bei
dieser Form der DKA erst nach lidnge-
rer intensivmedizinischer Behandlung
erreicht (4 vs. 2 Tage; p=0,019; [27]);
als Grund hierfur wird die verzogerte

Diagnosestellung, aber auch die schwer
auszugleichende Azidose diskutiert.

Fazit fiir die Praxis

== Patienten unter Therapie mit einem
Natrium/Glukose-Kotransporter-
2(SGLT-2)-Inhibitor, die eine schwere
metabolische Azidose aufweisen,
sollten trotz relativ niedriger Blut-
zuckerwerte auf eine Ketoazidose hin
untersucht werden.

== Da die direkte Bestimmung von
Ketonkdrpern im Blut meist nicht
realisiert werden kann, hilft die
Bestimmung der Anionenliicke.

== Patienten mit SGLT-2-Inhibitor-
assoziierter diabetischer Ketoazi-
dose bendtigen eine intravendse
Insulintherapie mit gleichzeitiger
Zufuhr von Glukose zur Hemmung
der Ketoneogenese. RegelmaBige
Phosphatbestimmungen sind dabei
essenziell.

== In bestimmten Risikokonstellationen
sollte der SGLT-2-Inhibitor pausiert
werden. Dies ist aufgrund eigener
klinischer Erfahrungen auch bei Pa-
tienten mit schwereren Coronavirus-
disease-2019(COVID-19)-Verldaufen
und damit verbundener Anorexie
und gleichzeitig vermehrter Atemar-
beit bei pulmonaler Beteiligung zu
beachten.
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Fachnachrichten

Uber die Patienten zu identifizieren sind, liegt von
ihnen und/oder ihren gesetzlichen Vertretern eine
schriftliche Einwilligung vor.
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Strukturiertes Behandlungs-
programm bei rheumatoider
Arthritis

Auch fiir rheumatoide Arthritis gibt
es jetzt ein strukturiertes Behand-
lungsprogramm: Dieses soll durch
koordinierte Betreuung und Schu-
lung von Patienten dazu beitragen,
Therapieziele zu erreichen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumato-
logie e. V. (DGRh) begrii8t den Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschuss, ein
Disease-Management-Programm (DMP)
fir die rheumatoide Arthritis (RA) zu in-
itiieren: Sie sieht darin eine grole Chan-
ce fiir die Versorgung von Patienten mit
RA. Denn wirksame Therapien konnen eine
RA zum Stillstand bringen - vorausgesetzt,
sie kommen rechtzeitig und gezielt zum
Einsatz.

Um Patienten zu einer ziligigen Diagnose
und Behandlung zu verhelfen, definiert
das Programm Schnittstellen zwischen
Haus- und Fachdrzten. AuBerdem wird die
Therapie beim niedergelassenen Arzt, im
Krankenhaus oder einer Reha-Einrichtung
koordiniert und stets an den individuellen
Gesundheitszustand angepasst. Mithilfe
von Patientenschulungen werden die Be-
troffenen zudem aktiv involviert und darin
gestarkt, ihre chronische Erkrankung zu
bewiltigen und ihre Lebensqualitdt zu
verbessern.

Nach der Definition von Inhalten und Pro-
zessen miissen nun die praktischen Um-
setzungen erfolgen und Vertrage zwischen
Krankenkassen, Praxen und Kliniken ge-
schlossen werden. In etwa einem Jahr kon-
nen sich erste Patienten in das Programm
einschreiben.

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir
Rheumatologie e. V. (DGRh),
www.dgrh.de
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Hier steht eine Anzeige.
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